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OZET

Amag: IVF ve ET prosediirleri siirecinde yasanan basarisizliklar endometrial reseptivitenin etkiledigi implantasyon problemlerine baglanmaktadir. Endometriyal resep-
tiviteyi 6ngormede farkli teknikler kullamlmaktadir. CA-125’in asil kaynaginin endometrium oldugu farkli calismalarda gosterilmistir. Bu nedenle serum CA-125 diize-
yinin endometriyal reseptiviteyi ve dolayisiyla gebelik bagarisini objektif olarak 6ngérmede kullanilmasi diisiiniilebilir. Gere¢ ve Yontemler: Caligmaya merkezimizde
Subat 2017-Mart 2019 tarihleri arasinda takip edilen hastalar dahil edilmistir. Calismaya IVF uygulanan ve CA125 diizeyi dlgiilen tiim hastalar dahil edilmistir. Ultraso-
nografik incelemede fetal kalp atigi saptanan hastalar gebe olarak degerlendirilmis, gebe olmayan (Grup 1) ve gebe olan (Grup 2) olarak iki gruba ayrilmistir. Hastalarin
menstruasyon giinii, OPU giinii ve B-hCG kontrol giinii serum CA-125 diizeyleri retrospektif olarak taranmustir. Bulgular: Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin menstruas-
yon ve OPU giinii CA-125 degerleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir fark saptanamamugtir (p>0,05/p>0,05). Ancak B-hCG giinii bakilan CA-125 degerlerinin
gebe olan grupta istatistiksel anlamli olacak sekilde yiiksek oldugu goriilmustiir (p=0,02). Her hastanin kendi igerisinde serum CA-125 serum diizeyi degisikligi hesap-
lanmugtir. Serum diizey degisimleri menstruasyondan OPU giiniine (Mns-OPU), OPU giintinden B-hCG kontrol giiniine (OPU-hCG) ve menstruasyondan B-hCG kont-
rol giiniine (Mns-hCG) olarak hesaplanmistir. Serum diizeylerinin yiizde degisimi karsilastirildiginda Grup 2°deki degisimin Grup 1’e gore anlamli olarak yiiksek oldugu
saptanmustir (Mns-OPU p=0,01/OPU-hCG p=0,004/Mns-hCG, p=0,002). Sonu¢: Bu ¢aligmayla menstruasyon ile OPU giinii arasi olgiilecek CA-125 diizeylerindeki
artis oranmin gebeligi predikte etmede klinisyenlere yol gosterici olabilecegi goriilmiistiir. Daha genis 6rneklem biiyiikliigii ile yapilacak ¢alismalarla bu artis oranmin
cut-off degeri belirlenerek, klinisyenlere total dondurma ya da siklus devami kararinin objektif, sayisal degerlerle verilebilecegi akla gelmektedir.

Anahtar Kelimeler: in vitro fertilizasyon; CA-125 antijeni; oosit toplanmas1

ABSTRACT

Objective: In the clinical practice failures during in vitro fertilization (IVF) and embriyo transfer (ET) procedures are attributed to implantation problems affected
by endometrial receptivity. Different techniques have been evaluated as indicators of uterin receptivity. It has been shown that the main source of CA-125 is the en-
dometrium. Therefore, the use of serum CA-125 level predict endometrial receptivity objectively and thus pregnancy success can be considered. Material and Meth-
ods: Data were collected from women who attended the IVF program between February 2017 and March 2019 were included in the study. Only women undergoing
IVF and CA-125 level was measured were included in the study. Patients with fetal heartbeat detected in ultrasonographic examination were evaluated as pregnant.
They were divided into two groups as non-pregnant (Group 1) and pregnant (Group 2). Serum CA-125 levels of the patients on the menstruation day, OPU day and
B-hCG control day were screened retrospectively. Results: The CA-125 values on the day of menstruation and OPU in Group 1 and Group 2 were compared, no sta-
tistically significant difference was found (p>0.05/p>0.05). However, on the day of B-hCG were found to be statistically significant in the pregnant group (p=0.02).
The % change of serum CA-125 level was calculated for each patient. The change rates were calculated from the day of menstruation to OPU (Mns-OPU), OPU to
B-hCG (OPU-hCG) and menstruation to B-hCG (Mns-hCG). When the % change in serum levels was compared, it was found that the change in Group 2 was sig-
nificantly higher than Group 1 (Mns-OPU p=0.01 / OPU-hCG p=0.004 / Mns-hCG, p=0.002). Conclusion: In this study, it was seen that the change rate of CA-125
levels, measured between menstruation and OPU day, will be used in predicting pregnancy. The cut-off value can be determined by studies with larger sample sizes.
The decision of total freezing or cycle continuation can be made with objective, numerical values.
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In vitro fertilizasyon (IVF) ve embriyo transferi
(ET) prosediirlerinde, son yillarda yasanan gelismeler
sayesinde; oosit toplanmasi, fertilizasyon ve embriyo
olusumu ¢ogu islemde basartya ulagmakta ancak trans-
fer olan embriyolarin az bir kismu implante olup klinik
bir gebelik ve canli dogum ile sonuglanmaktadir.! IVF
ve ET prosediirleri siirecinde yasanan bu basarisizlik-
lar, endometrial reseptivitenin etkiledigi implantasyon
problemlerine baglanmaktadir. Yapilan ¢esitli arastir-
malarda endometriyal reseptiviteyi ongérmede kullani-
lan teknikler transvajinal ultrasonografi ile endometriyal
kalinlik ve renkli doppler ultrasonografi ile kan akigimin
Ol¢limii, pre-implantasyonel endometriyal biyopsi ile
histolojik glinleme, pre-embriyo sekresyonlarin saptan-
masi ve uterusun sekretuar proteinlerinin tespitine da-
yanmaktadir.'* Bu yontemler pahali, invazif ve subjektif
oldugu i¢in; nispeten daha erisilebilir, non-invaziv ve
objektif belirteglere ihtiyag vardir.

Endometriyal reseptiviteyi ongérmede kullani-
lacak en uygun yontem non-invaziv yontemler olma-
lidir. Bu yontemler embriyo transeferinden dnce
klinisyene bilgi verebilmeli, siklusun devami ya da
total dondurma segenekleri arasindan tercih yapmada
yardimet olabilmelidir. Dolayistyla endometriyal re-
septiviteyi gercekten ongorecek bir belirte¢ buluna-
bilirse, bu klinisyenlere IVF sikluslarin1 yonetme
basarisini getirecektir.

CA-125 yiiksek molekiil agirlikli bir glikoprote-
indir. Endoservikal epitelden, tuba epitelinden, mezo-
telyal hiicrelerden, overden ve hem glandiiler hem de
sekretuar endometriyumdan salgilanir.** Seviyeleri
menstruel dongii boyunca degisir. Periferik sirkiilas-
yonda dlciilen CA-1251n asil kaynak ya da kaynaklari
halen tartismali olsa da; yapilan bazi ¢aligmalarda asil
kaynagim endometrium oldugu gésterilmistir.®® Bu ne-
denle CA-125’in endometriyal reseptiviteyi ve dolay1-
styla gebelik basarisin1 ongérmede bir biyokimyasal
belirte¢ olarak kullanilmasi diistiniilebilir. Bu ¢alisma-
nin primer sonlanim noktasi, CA-125 serum seviyeleri
ile IVF sonuglart arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu calismaya Gazi Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali Uremeye Yardimei Tedavi Mer-
kezi’'nde Subat 2017-Mart 2019 tarihleri arasinda takip
edilen hastalar dahil edilmistir. Arastirma Helsinki
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Deklerasyonu Prensipleri’ne uygun olarak gergeklesti-
rilmistir. Gazi Universitesi Etik Kurulu (77082166-
604.01.02 sayili 08.01.2019) tarafindan etik onay
alindi. Menstruasyonda bakilan rutin kan tetkikleri si-
rasinda, OPU giinii ve B-hCG kontrolii goriildiigii giin
kanda CA-125 degeri bakilan hasta grubunun verileri
retrospektif olarak analiz edilmistir. Hasta verileri [IVF
departmaninin argivlenmis hasta dosyalarmdan ve has-
tanenin elektronik tibbi kayitlarimdan toplanmustir.

Calismaya IVF uygulanan ve CA125 diizeyi 6l-
clilen tiim hastalar dahil edilmistir. Calismanin dis-
lama kriterleri asit, aktif veya gegirilmis malignite ve
bu donemde ektopik gebelik gelismesi olarak belir-
lenmigtir. Tedavisi IUI veya IVF olarak baslayip IUI
ile biten hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Yetersiz
dosya verisi olan hastalar ¢alismadan ¢ikarilmistir.

Ultrasonografik incelemede fetal kalp atig1 sapta-
nan hastalar gebe olarak degerlendirilmistir. Hastalar
gebe olmayan (Grup 1) ve gebe olan (Grup 2) olarak
iki gruba ayrilmistir. Biyokimyasal gebeligi olan has-
talar gebe olmayan gruba dahil edilmistir. Hastalarin
serum diizeyleri, kemiliiminesans immunoassay yon-
temiyle ¢alisan Beckman Coulter Coulter OV Monitor
(Brea, CA, A.B.D.) ile dl¢iilmiistiir. Bu immunosenso-
riin, CA-125 i¢in ortalama degeri 23,6 U/mL olan hasta
grubunda, interassay varyasyon katsayisi (CV, Coeffi-
cient of Variability) %1,7 ve intraassay varyasyon kat-
say1st (CV, Coefficient of Variability) %6,0’tir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen veriler “SPSS for Windows 22” (Statisti-
cal Package for Social Sciences) programi kullanila-
rak analiz edilmistir. Normal dagilima uyan veriler
i¢in ortalamatstandart sapma, normal dagilima uy-
mayan veriler i¢in ortanca ile 25. ve 75. persentil de-
gerleri kullanilmistir, kategorik veriler ise yiizde (%)
olarak verilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilasti-
rilmast “Chi-Square Test” kullanilarak yapilmistir.
Bagimsiz gruplar arasinda normal dagilima uymayan
sayisal iki grup verilerinin karsilastirilmasinda
“Mann Whitney U Test” kullanilmistir ve p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

I BULGULAR

Calismaya 45 hasta dahil edilmistir. Hastalarin de-
mografik ve klinik verilerinin ortanca ve 25-75 per-
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sentil degerleri sirayla yas i¢in 31 (28-35), viicut kitle
indeksi (VKI) igin 25,3 kg/m? (22,1-28,7), infertilite
siiresi (ay olarak) 36 (24-72), bazal FSH diizeyi 8,2
IU/L (6,4-10,2), bazal LH diizeyi 5,6 IU/L (4-6,7),
bazal dstradiol (E,) diizeyi 47 pg/mL (32-62) olarak
izlenmigtir. Tiim hastalarin demografik 6zellikleri
Tablo 1’de verilmistir.

Hastalarin menstruasyon giinii, OPU giinii ve B-
hCG kontrol giinii serum CA-125 diizeyleri retros-
pektif olarak taranmistir. Gebe olmayan grupta (Grup
1) 30 ve gebe olan grupta (Grup 2) 15 hasta mevcut-
tur. Gruplarin serum CA-125 ortanca ve 25-75 per-
sentil degerleri Tablo 2’de verilmistir. Grup 1 ve
Grup 2’deki hastalarin menstruasyon ve OPU giinii
CA-125 degerleri karsilastirildiginda istatistiksel an-
lamli bir fark saptanamamistir (p>0,05/p>0,05).
Ancak B-hCG giinii bakilan CA-125 degerlerinin
gebe olan grupta istatistiksel anlamli olacak sekilde
yiiksek oldugu goriilmistiir (p=0,02).

Degerlendirmemizde gebe olan hastalarda B-
hCG giinii bakilan degerler gebe olmayanlara gore
anlamli bulunmus, ancak OPU giinii bakilan deger-
lerde anlamli fark saptanmamuistir. Belirtilen her ii¢
noktada bakilan serum CA-125 diizeylerinin homojen

TABLO 1: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri (n=45).
Ortanca [25.-75. persentil]
Yas 31 [28-35]
VKI (kg/m?) 253 [22.1-28.7)
Onceki Canli Dogum 0 [0-0]
infertilite Siiresi (ay olarak) 36 [24-72]
FSH (1UIL) 8.2 [6.4-10.7]
LH (IUL) 56 [4.-6.7]
E2 (pg/mL) 47 [32-62]
Sayi (%)

Tedavi Gegmisi

vl 26 (%58)

IVF 12 (%27)

Tedavi Oykiisii Yok 13 (%29)
infertilite Sebebi

PKOS 9 (%20)

Diisiik Over Rezervi 8 (%17.8)

Tubal Faktér 1 (%2.2)

Uterin Yapisal Anomali 2 (%4.4)

Endometriozis 6 (%13.3)

Aciklanamayan Infertilite 19 (%42,3)
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TABLO 2: Serum CA-125 dlzeylerinin ortanca ve
25.-75. persentil degerleri

Grup 1 (Gebe olmayan) Grup 2 (Gebe olan) P

Mns 18,8 (11,6-30) 134 9,8-257) 0,05
OPU 14,6 (9,4-19,2) 153 (115-22,7) 0,05
hCG 16,6 (11,6-35,8) 40,8 (24,2-1303)  *0,02

Degerler ortanca degerleridir. Parantez igerisinde 25. ve 75. persentil degerleri verilmistir.

TABLO 3: Serum CA-125 diizeylerinin degisim ylizdeleri.

CA-125 % Degisimi  Grup 1 (Gebe olmayan)  Grup 2 (Gebe olan) P

Mns-OPU -0,25 {[-0,4}-0,1]) #0,1(0,2711+0,7) 0,01
OPU-hCG +0,87 ([0, 141[+0,71])  +3,79 ([+0,74}-[+7,76]) *0,004
Mns-hCG +0.49 ([041]- [+043])  +3,69 ([+0,19}[+4,99]) *0,002

Degerler ortanca degerleridir. Parantez igerisinde 25. ve 75. persentil degerleri verilmistir.

2
]
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+— | —

T T
Grup 1 (Gebe olmayan) Grup 2 (Gebe olan)

SEKIL 1: Serum CA-125 seviyelerinin yiizde degisimleri.

olarak dagilmadig saptanmistir. Bu nedenle ¢alis-
mamiz i¢in spot serum degerleri ile yapilacak bir de-
gerlendirmenin anlamli olmayacagi diistiniilmiistiir.
Dolayistyla; her hastanin kendi igerisinde serum CA-
125 serum diizeyi degisikligi hesaplanmistir. Serum
diizey degisimleri menstruasyondan OPU giiniline
(Mns-OPU), OPU giiniinden B-hCG kontrol giiniine
(OPU-hCG) ve menstruasyondan B-hCG kontrol gii-
niine (Mns-hCQG) olarak hesaplanmistir. Grup 1 ve
Grup 2’nin yiizde olarak CA-125 degisimlerinin or-
tanca ve 25-75 persentil degerleri Tablo 3’te veril-
mistir. Gebe olan grubun (Grup 2) CA-125 serum
diizeylerindeki degisim grafiksel olarak degerlendi-
rildiginde; gebe olmayan gruba (Grup 1) gore daha
yiiksek oldugu gozlenmistir (Sekil 1). Serum diizey-
lerinin yilizde degisimi karsilastirildiginda Grup
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2’deki degisimin Grup 1’e gére anlaml olarak yiik-
sek oldugu saptanmistir (Mns-OPU p=0,01/OPU-
hCG p=0,004/Mns-hCG, p=0,002).

I TARTISMA

Bu ¢alismada, endometriyal reseptivite degerlendir-
mesinde non-invaziv bir belirte¢ olarak CA-125 ku-
lanilmasiin anlamli olabilecegi gosterilmistir. Serum
degisim oranlar1 her hasta i¢in ayr1 ayr1 hesaplanmig-
tir. Dolayisiyla her bir hastadaki degisim o noktada
tespit edilmistir.

CA-125 yalnizca malign transformasyon gelisen
hiicreler tarafindan yapilmaz; benign over tiimérleri
ve bazi normal dokulardan da salgilandig: bilinmek-
tedir. Serum diizeyleri ise menstruel dongii boyunca
fluktuasyon gosterir. Bir ¢caligmada, ooferektomi ya-
pilmadan histerektomi uygulanan hastalarin CA-125
serum diizeylerinin, normal endometriyuma sahip
hastalara gore anlamli derecede diisiik oldugu bulun-
mugtur.’

Literatiirdeki ¢aligmalarda yaygin olarak spot
serum degerleri incelenmistir. Lanzone ve arkadasla-
rinin yaptigt serum dlgiimlerinde overin stimiilasyonu
boyunca CA-125 diizeylerinin stabil seyrettigi tespit
edilmesine ragmen, sonrasinda yapilan pek ¢ok ¢a-
ligmada serum diizeylerinin degisiminden faydala-
nilmistir.'® Urbanscek ve ark.nin yaptigir bir
calismada ET’den 2 hafta sonra CA-125 diizeyi 61-
clilmiis ve gebe hastalarda anlaml olarak daha yiik-
sek oldugu gortlmiistiir.!' Noci ve ark.nin yaptigi
calismada ise OPU giinii CA-125 serum diizeyleri ba-
kilmis, konsepsiyonel sikluslarda CA-125 diizeyleri
daha yiiksek saptanmasina ragmen gebelik prediksi-
yonunda CA-125ten faydalanilamayacagi bildiril-
mistir.'?
Hauzman ve ark. stimiilasyonun birinci giinii ve OPU
giinii serum CA-125 diizeylerine bakmis, gebe has-

Calismamiza benzer olacak sekilde

talarda serum diizeylerinin OPU giiniine kadar diis-
tiigii ancak bu olglimlerin gebelik prediksiyonunda
fark yaratmayacag@ini belirtmislerdir.'® Literatiir ile
desteklenecek sekilde, calismamizda da spot CA-125
diizeyinin gebeligi predikte etmede sinirl yeri oldugu
tespit edilmistir.

CA-125 diizeyindeki artis1 degerlendiren calis-
malarm yani sira, gebeligi dngérmek i¢in bir cut-off
degeri belirlemeyi amaglayan ¢alismalar da bulun-

82

maktadir. Tavmergen ve ark.nin yaptig1 ¢alismada
OPU giinii bakilan serum CA-125 diizeyi i¢in cut-off
degeri belirlenmis, >10 [U/mL degerinin gebelik pre-
diksiyonunda olduk¢a anlamli oldugu saptanmustir.'*

Fish ve ark.nin yaptig1 bir bagka calismada ise
hCG giinii CA-125 diizeyleri 6l¢lilmiis ve hem 10
IU/mL hem de 16 IU/mL degerleri cut-off olarak be-
lirlenerek gebelik iliskisi bakilmis, her iki cut-off de-
geri i¢in de anlamli fark saptanamamistir.'> Bizim
calismamizda da gebe olan ve gebe olmayan gruplar
incelendiginde; OPU ve hCG giinii i¢in anlamli bir
cut-off degerleri saptanmamistir. Ancak her hastanin
kendi igerisinde artis oranlari incelendiginde; gebe
olan grubun artis oranlarinin gebe olmayan gruba
gore anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Dolayisiyla bir cut-off belirlemek yerine her hasta-
nin kendi artig oraninin hesaplanmasi ¢ok daha an-
lamli goriilmektedir.

Calismamizin bazi kisitliliklar: vardir. Calisma-
nin retrospektif tasarimi, tek merkezde takip edilen
hastalar1 igermesi ve hasta sayisinin azlig1 ¢aligmanin
en biiyiik kisitliliklart olarak gosterilebilir. Ayrica her
iic serum diizeyi bakilan donemde (Mns-OPU-hCGQG)
endometrial kalinlik 6l¢timii ve serum E, seviyeleri
degerlendirilmediginden, CA-125 bu parametrelerle
iliskilendirilememistir. Ancak bu ii¢ noktada serum
E, diizeyi ve endometriyal kalinlik dlciiliirse; gebe
hastalarda bu degerler zaten artacagi icin CA-125 dii-
zeylerinin iligkili olacagini diisiiniiyoruz. Dolayisiyla
bu calismaya gore, yliksek CA-125 seviyelerinin ori-
jininin overden mi yoksa endometriyal mi oldugunu
tahmin etmek miimkiin degildir. Yapilacak prospektif
caligmalarla, her {i¢ noktada endometriyal kalinlik ve
serum E, seviyelerinin degerlendirilmesi ile CA-
125’in gercek kaynagi belirlenebilir.

Sonug olarak bu c¢aligmayla menstruasyon ile
OPU giinii arasi dlgiilecek CA-125 diizeylerindeki
artis oraninin gebeligi predikte etmede klinisyenlere
yol gosterici olabilecegi goriilmiistiir. Daha genis or-
neklem biiyiikliigii ile yapilacak ¢aligmalarla bu artig
oraninin cut-off degeri belirlenerek, klinisyenlere
total dondurma ya da siklus devami kararinin objek-
tif, sayisal degerlerle verilebilecegi akla gelmektedir.
Ayrica eger bir cut-off belirlenebilirse; bu deger ile
bundan sonra yapilacak total dondurma ve siklus de-
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vami yapilan hastalarin gebelik oranlar1 da karsilas-
tirilabilir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, c¢alismanin degerlendirme
stirecinde, ¢calisma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin

¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite

tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yok-

tur.
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